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COMPOSES PYRIDOPYRIMIDINONE, LEUR PROCEDE DE PREPARATION ET LES COMPOSITIONS 
PHARMACEUT I QUE S QUI LES CONTI ENNENT 



La pr6sente invention concerne de nouveaux d£riv6s pyridopyrimidinone, leur proc6d6 de 
5 preparation et les compositions pharmaceutiques qui les contiennent. 

Les composes de Tinvention sont nouveaux et presentent d'int6ressantes propri&6s 
modulatrices d'un panel de kinases ce qui les rend utiles dans le traitement de nombreux 
types d' affections parmi lesquelles on peut citer k titre non limitatif : cancer, arthrose, 
diabete, obesite, hypertension etc. As sont en outre totalement atoxiques. Par ailleurs, k 
10 notre connaissance, cette famille de composes est totalement originale et Pactivite que nous 
lui avons d6couverte n'a pas et6 mentionn6e pour des d&ives structuralement proches. 

Plus particulidrement la pr6sente invention concerne les composes de fonnule (T) : 




dans laquelle : 

15 > Ri et R 2 , identiques ou diffSrents, represented un atome d'hydrog&ne, un groupement 
alkyle ou forment ensemble avec Tatome d'azote qui les porte un h£t6rocycle, 

> R 3 repr6sente un atome d'halogdne, un groupement alkoxy, un groupement aryle 
6ventuellement substitu6, ou un groupement NR'iR'2 avec R'i et R*2, identiques ou 
diffSrents, repr6sentant un atome d'hydrog&ne, un groupement alkyle ou formant 
20 ensemble avec P atome d' azote qui les porte un het6rocycle, 
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> R4 repr6sente un atome d'hydrog&ie ou un groupement N R"i R" 2 avec R 11 ! et R" 2 , 
identiques ou diff6rents, representant un atome d'hydrogene, un groupement alkyle ou 
formant ensemble avec Patome d'azote qui les porte un h6t6rocycle, 

leur enantiomeres, diastfreoisomeres, tautom&res ainsi que leurs sels d'addition a un acide 
ou k une base pharmaceutiquement acceptable, 

6tant entendu que : 

- le terme alkyle designe une chaine hydrocarbonee, lin6aire ou ramifiee, comprenant de 1 
a 8 atomes de carbone, 

- le terme alkoxy d6signe un groupement alkyle oxy dont la chaine alkyle, lin<§aire ou 
ramiftee, contient de 1 a 8 atomes de carbone, 

- le terme aryle d6signe im groupement phSnyle ou naphthyle, 

- le terme h6t6rocycle designe un systdme mono ou bicyclique, comprenant de 5 a 11 
atomes de carbone, et pouvant contenir outre l'atome d'azote auquel sont lies Ri R 2 , R\ 
R 9 2, ou R ,f i R" 2 un ou deux autres h6t6roatomes choisis panni oxygSne, soufre et azote, ce 
systeme h6t6rocyclique pouvant etre substitu6 par un, deux, ou trois groupements alkyle, 

- le terme substituS affectant le groupement aryle signifie que les groupements phenyle ou 
naphthyle sont substitu6s par un, deux, ou trois groupements, identiques ou diSSrents, 
choisis parmi les atomes d'halog&ne, les groupements alkyle, alkoxy, polyhalogenoalkyle, 
et hydroxy, 6tant entendu que par polyhalogenoalkyle on entend une chaine carbon6e, 
lineaire ou ramifi6e, contenant de 1 k 3 atomes de carbone et de 1 k 7 atomes d'halogdne. 

Parmi les acides pharmaceutiquement acceptables, on peut citer k titre non limitatif, les 
acides chlorhydrique, bromhydrique, sulfurique, phosphorique, ac&ique, trifluoroac&ique, 
lactique, pyruvique, malonique, succinique, glutarique, fumarique, tartrique, mateique, 
citrique, ascorbique, methane sulfonique, camphorique etc 
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Parmi les bases phannaceutiquement acceptables on peut citer k titre non limitatif 
1' hydroxyde de sodium, l'hydroxyde de potassium, la triethylamine, etc. . . . 

Un aspect avantageux de l'invention concerne les composes de formule (T) : 

O 



leurs 6nantiom^res, diastereoisomeres tautomeres ainsi que leurs sels d'addition k un acide 
ou k une base phannaceutiquement acceptable. 

Un autre aspect avantageux de l'invention concerne les composes pour lesquels NR1R2 
represente un groupement NH2, un groupement di n-propylamine ou encore un groupement 
morpholine, leurs Snantiomeres, diast6r6oisom^res, tautomeres ainsi que leurs sels 
d' addition k un acide ou une base phannaceutiquement acceptable. 

Des compos6s pref6res de l'invention sont ceux pour lesquels R3 represente im groupement 
3,4-dim6thoxyph6nyle, 3,5-dim6thylmorpholine, thiomorpholine, azepine, perhydro- 
quinoline, ou pyrrolidine, ou un atome de chlore, leur 6nantiomeres, diast6r6oisom£res, 
tautomeres ainsi que leurs sels d' addition a un acide ou une base phannaceutiquement 
acceptable. 

Un autre aspect avantageux de Tinvention concerne les derives pour lesquels R4 represente 
un atome d'hydrogdne, un groupement morpholine, ou azepine, leurs 6nantiomferes, 
diastereoisomeres, tautomeres ainsi que leurs sels d'addition k un acide ou a une base 
phannaceutiquement acceptable. 

Parmi les composes prefers de l'invention, on peut citer : 
la 2-(dipropylamino)-8-(4-tMomo^^ 
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la 8-(l-azocanyl)-2-(mpropylammo)pyrido[3,4-(qpy^ 

la 8-((4aoi8aa)-octahydro-l (2£0-quinolinyl)-2-(dipropylamino)pyrido[3,4-^pyrimidin- 
4(3#)-one, 

la8-((4a/?,8aa)^ctahydro-l(2i^-qumo^ 
4(3fl)-one, 

la6,8-m(l-azepanyl)-2<dipropylanimo)pyridoP^^ 

la8-(l-azepanyl)-2-(mpropylaniino)-6-(4-moi^^^ 

la8Kl-az<§panyl)-2,6-di(4-morpholmyl)^^ 

la2-animo-8-[(3^5)^-3,5-dimethylmoipto 

la2-ammo-84(3ai5a)-3,5-dimemylmorpto^ 

la 8-[(3 £^5/^-3,5-dim6lhylmorpholinyl]-2-(dipropylamino)pyrido[3,4^ 
one, 

la8-[(3c^5a)-3,5-dim6tiiylmoiphoUnyl]-2-(dipropylamino)pyrido[3,4 
one, 

la 8-[(3^5a)-3,5-dimethylmojpholinyl]-2<4-morpholinyl)p 
one, 

la2-amino-8-(l-az6panyl)-6-(4-morpholinyl)pyrido[3,4-cGpyrimidm 
la 8^hloro-2-(dipropylanuno)pyrido[3,4-^pyriiiiidin^(3fO-one, 
la2-(dipropylamino)-8<l-pyrrond^ 

et la 8-(3,4-(iimethoxyphenyl)-2<dipropylamino)pyrido[3,4-^pyrinn 

leurs tautomeres et leurs sels d'addition a un acide phannaceutiquement acceptable. 

L'invention concerne 6galement le proc6d6 de preparation des composes de formule (I) 
caract&ise en ce que Ton utilise comme produit de depart les composes de formule (II) : 




dans laquelle : 



et R4 ont la meme definition que dans la formule (I), que Ton condense avec un deriv6 
de formule (HI) : 
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s = c =n-c (O) or 20 (m) 

avec R 2 orepr6sentant un groupement alkyle ou arylalkyle, 
pour conduire a un derive de fonnule (IV) : 

f, 

'NHC-NHCOORzo 




(IV) 
dans laquelle : 

R 3 , R4 et R 2 o ont la meme signification que pr^cedemment, derive de fonnule (IV), qui se 
condense en presence d'un sel metallique avec Famine (V) : 

HNRi R 2 (V) 

dans laquelle : 

Ri et R 2 ont la meme signification que dans la fonnule (T), pour conduire k un compose de 
fonnule (I), 

- qui peut-etre, le cas 6ch6ant, purifie selon une technique classique de purification, 

- dont on s6pare, le cas 6ch6ant, les st6reoisom£res selon une technique classique de 
separation, 

- que Ton transforme, si Ton le souhaite, en ses sels d'addition k un acide ou une base 
phannaceutiquement acceptable, 

6tant entendu : 

- qu'& tout moment juge opportun au cours du proc6de precedemment d6crit, le ou les 
groupements, amino, alkylamino des r^actifs de depart (H) peuvent gtre prot£g6s puis, 
aprbs condensation, deprot6g6s pour les besoins de la synthase, 

- que les r6actifs (IT), sont d6crits dans la litterature ou sont prepares par des modes 
op6ratoires connus, d6crits dans la litterature. 

Les composes de 1'invention ont 6te 6tudi6s sur un ensemble Kinases sur lesquelles ils ont 
montre une excellente activite. Cette activite est g£n6ralement selective pour un type de 
Kinase consid£r£e, type qui varie en fonction de la structure du produit de fonnule (I). 
En fonction du type de Kinase sur laquelle le compose de Invention est actif, on peut en 
attendre une excellente activite dans divers types de cancers, dans les troubles du 
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m&abolisme et plus particulierement dans le traitement ou la prophylaxie des 
hyperglycemics, dyslipid6mies, telles que hypercholest£rolemie, hyperlipid£mie et 
6galement dans le traitement des diabetes non insulino dependants de type n, de I'obesite, 
des complications diabetiques en particulier au niveau cardiovasculaire, ou encore dans des 
troubles inflammatoires tels que Parthrose, ou enfin dans des troubles cardiovasculaires 
non associ6s au diabete comme Thypertension arterielle. Le fait par ailleurs que les 
composes de l'invention soient totalement atoxiques leur conffere un ind6niable interSt en 
th£rapeutique. 

La pr6sente invention a 6galement pour objet les compositions phaimaceutiques renfennant 
comme principe actif au moins un compose de formule (I) seul ou en combinaison avec un 
ou plusieurs excipients ou vehicules inertes non toxiques, phannaceutiquement 
acceptables. 

Parmi les compositions phaimaceutiques selon l'invention, on pourra citer plus 
particulierement celles qui conviennent pour l'administration orale, parenterale, nasale, les 
comprim6s simples ou drageifies, les comprint sublinguaux, les geiules, les tablettes, les 
suppositoires, les cremes, pommades, gels dermiques, etc. . . 

La posologie varie selon rage et le poids du patient, la nature et la sev6rite de l'affection 
ainsi que la voie d' administration. Celle-ci peut-Stre orale, nasale, rectale ou parenteral. 
D'une manifere generate, la posologie unitaire s'6chelonne entre 0,01 et 500 mg pour un 
traitement en 1 k 3 prises par 24 heures. 

Les exemples suivants illustrent l'invention et ne la limitent en aucune fa9on. Les 
structures des composes decrits ont et6 confirmees par des techniques spectroscopiques et 
spectrom6triques usuelles. 

Les produits de depart utilises sont des produits connus ou pr6par6s selon des modes 
op6ratoires connus. 
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Par compose (4aa;8aa:), on entend compos6 dont la jonction de cycle correspondante est de 
configuration cis. 

Par compost (3a,5d), on entend compost dont la jonction de cycle correspondante est de 
configuration cis. 

5 Par compose (4a/?,8aa), on entend compost dont la jonction correspondante de cycle est 



Par compost (3(2,5/}), on entend composS dont la jonction correspondante de cycle est 
trans. 

Exemple 1 : 
10 8-(l-Azocanyl)-2-(dipropylam 

Un melange de 0,02 mole (4,10 g) de 3-amino-2-azocanopyridine et de 0,02 mole 
d'isothiocyanate d'6thoxycarbonyle est agit6 k temperature ambiante pendant 3 heures dans 
100 ml de DMF ; on obtient ainsi la thiourSe de formule (IV) qu'il n'est pas nScessaire 
d'isoler. 

15 La solution est refroidie k 0°C et est satur6e par 2,5 eq de di n-propylamine et on ajoute 
0,02 mole de chlorure mercurique ; au bout de 15 minutes, le bain de glace est enlevS et le 
m61ange est agit6 a temp6rature ambiante pendant 3 heures (on observe toujours 
Fapparition du pr6cipit6 noir dft k la formation de sulfure de mercure). Aprfcs avoir ajout6 
150 ml d'ac6tate d'ethyle, la solution est filtr<§e sur c^lite et les solvants sont 6vapor6s sous 

20 pression r6duite. La JV-ethoxycarbonylguanidine brute, ainsi obtenue est de nouveau 
dissoute dans 50 ml de DMF et chauffSe k reflux pendant 2 heures. Aprfes avoir filtre k 
chaud la solution afin d'eliminer les derniers restes de sel de mercure, la DMF est 6vapor6e 
sous pression r6duite. Le solide ainsi obtenu est repris dans un minimum d*ac6tonitrile, 
essorS sur fritt6 puis recristallis6 dans d'ac&onitrile. 



trans. 



25 



Point de fusion : 172°C 
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Exemple 2 : 

8-(4-Thiomoipholinyl)-2-(dipro^ 

En proc6dant comme dans r exemple 1 mais en rempla9ant la 3-amino-2-azocanopyridine 
par la 3-Amino-2-(4-tMomorpholinyl) pyridine, on obtient le produit du titre. 

Point de fusion : 226°C 

Exemple 3 : 

8-((4aa,8aa)-Octahydro-l(2i^ 
4(3J3)-one 

En procedant comme dans 1' exemple 1 mais en remplafant la 3-amino-2-azocanopyridine 
par la 2-((4aa,8aa)-octahydro-l(2/0-quinolinyl)-3-pyridinamine, on obtient le produit du 
titre. 

Point de fusion : 215°C 
Exemple 4 : 

8-((4a#8aa)-Octahydro-l(2^ 
4(3H)-one 

En procedant comme dans r exemple 1 mais en rempla9ant la 3-amino-2-azocanopyridine 
par la 2-((4aP,8aa)-octahydro-l(2//)-quinolinyl)-3-pyridinamm on obtient le produit du 
titre. 

Point de fusion : 225°C 
Exemple 5 : 

6,8-Di(l-az6panyl>2-(dipropylamino)pyrido[3,4-^pyrimidin^(3i?>one 

En procedant comme dans Fexemple 1, mais en rempla9ant la 3 -amino-2-azocanopyridine 
par la 3-amino-2,6-diaz6panopyridine, on obtient le produit du titre. 



Point de fusion : 220°C 
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Exemple 6 : 

8-(l-Az6panyl)-2-(dipro^ 



En proc6dant comme dans P exemple 1 mais en rempla9ant la 3-amino-2-azocanopyridine 
par la 3-amino-2-azepano-6-(4-morpholinyl)pyridine, on obtient le produit du titre. 

Point de fusion : 250°C 

Exemple 7 : 

8-(l-Az6panyl>-2,<^di(4-m^ 

En proc6dant comme dans Fexemple 6 mais en rempla9ant la di n-propylamine par la 
morpholine, on obtient le produit du titre. 

Point de fusion : 240°C 

Exemple 8 : 

2-Ammo-8-[(3 a£#-3,5-dta^ 

Stade A : N-6thoxycarbonyl-jV-2 (3,5-dim6thymorpholin-4-yl) pyridine 

Un melange de 0,02 mole de cis / trans 3-amino 2-[4-(3,5 dimethyl) morpholinyl] pyridine 
(3,80g) et de 2,62g (0,02 mole) isothiocyanate d'6thoxycarbonyle est agit6 £ temperature 
ambiante pendant 3 heures dans 100 ml de DMR Le melange obtenu est vers6 dans 200 ml 
d'eau. Le pr6cipit6 qui se forme est essor<§ et lav6 a lather de p&role. Les isom&res cis et 
trans sont s6par6s par chromatographie sur colonne (61uant ether / cyclohexane 55/45). 

Stade B : 2-Amino-8-[(3a,5/^,5-dim6thylm^ 
one 

0,002 mole de la cis thiour£e obtenue au stade A est dissoute dans 100 ml de DMF et la 
solution ainsi form£e est refroidie k 0°C puis satur6e par rammoniac gazeux. On ajoute 
0,002 mole (0,50g) de chlorure mercurique. Au bout de quinze minutes, le bain de glace est 



one 
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enlev6 et le melange agite k temp6rature ambiante pendant 3 heures. Apres addition de 
150 ml d'ac&ate d'&hyle, la solution est filtrSe sur c61ite et les solvants 6vapor6s sous 
pression r6duite. Le pr6cipite ainsi obtenu est k nouveau dissous dans 50 ml de DMF et 
chauffS k reflux pendant deux heures. Apxbs filtration a chaud , la DMF est 6vapor6e sous 
5 pression reduite. Le solide ainsi obtenu est repris dans un minimum d'acetonitrile, essor6 
sur frittS et recristallis6 dans l'acetonitrile. 
Point de fusion supSrieure k 260°C 

Exemple 9 : 

2-Amino-8-[(3^5a)-3,5-dim6thylmorpholiny 

10 En utilisant la trans W-ethoxycarbonyl-A^ 

thiour6e obtenue stade A exemple 8 et en procedant comme dans P exemple 8 stade B on 
obtient le produit du titre. 

Exemple 10 : 

8-[(3 ^5a)-3,5-Dim&hylmo^ 
15 4(3H)-one 

En procedant comme dans F exemple 8 stade B mais en rempla^ant Tammoniac gazeux par 
0,002 mole de di w-propylamine, on obtient le produit du titre. 

Point de fusion : 195°C 

Exemple 11 : 

20 8-[(3a;5jfi)-3,5-Dim&hyImoip^ 
4(3J2)-one 

En procedant comme dans Fexemple 9 et en rempla9ant Fammoniac gazeux par 
0,002 mole de di n-popylamine, on obtient le produit du titre. 

Point de fusion : 173°C 



25 Exemple 12 : 
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8-[(3^5a)-3,5-Dim6thylmorph 
4(3fi)-one 

En proc6dant comme dans l'exemple 8 stade B mais en rempla9ant rammoniac gazeux par 
0,002 mole de morpholine, on obtient le produit du titre. 

Point de fusion : 275°C 

Exemple 13 : 

2-Amino-8-(l-az6panyl)-6-(4-morpho^ 

En proc6dant comme dans l'exemple 6, mais en rempla9ant la di n-propylamine par 
rammoniac gazeux, on obtient le produit du titre. 

Sublimation £260°C 

Exemple 14 : 

8-Chloro-2-(dipropylamino)pyrido[3 5 4-^pyrimidin-4(3JJ)-one 

En proc&lant comme dans l'exemple 1 et en remplafant la 3-amino-2-azocanopyridine par 
la 3-amino-2-chloropyridine, on obtient le produit du titre. 

Point de fusion : 180°C 

Exemple 15 : 

2-(Dipropylammo)-8-(l-pyr™^ 

En procedant comme dans l'exemple 1 et en rempla9ant la 3-amino-2-azocano pyridine par 
la 3-amino-2-(l-pyrroUdinyl)pyridine, on obtient le produit du titre. 

Point de fusion : 220°C 

Exemple 16 : 

8-(3,4-Dim6thoxyph6nyl)-2-(d^^ 
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En proc6dant comme dans Pexemple 1 et en rempla9ant la 3-amino-2-azocano pyridine par 
la 3-ainino-2-(3,4-dimethoxjphenyl)pyridine, on obtient le produit du titre. 



Point de fusion : 202°C 



ETUDE PHARMACOLOGIOUE 



Exemple A : Screening sur an panel de Kinases 

En utilisant des techniques classiques de screening mettant en ceuvre les Kinases 
cornmercialement disponibles, les produits de Finvention ont montr6 d'interessantes 
propri&6s : 

♦ activatrices de certaines Kinases pour plusieurs produits de ^invention. 

♦ inhibitrices d'autres Kinases pour plusieurs produits de l'invention. 

♦ potentialisatrices d'activateurs ou d'inhibiteurs de Kinases pour d'autres produits. 

Exemple B : Activity hypolipemiante 

Les produits de l'invention ont 6te testes in vivo chez la souris obfese ob/ob, utilis6e comme 
module d'insulinoresistance associ6e k l'obesite. A titre d'exemple, le compos6 de 
TExemple 6 baisse significativement les triglycerides k 125 mg/kg per os, alors qu'avec la 
metformine, la m&ne diminution est obtenue k 250 mg/kg per os. 

Dans ce module, les composes de rinvention se sont done r6vel6s Stre de puissants 
hypolip6miants. 

Exemple C : Etude de la toxicity aigue 

La toxicit6 aigue a 6t6 appr6ci6e aprbs administration orale k des lots de 8 souris (26 + 6 
grammes) de doses croissantes de produit k 6tudier. Les animaux ont 6t6 observes k 
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intervalles r^guliers au cours de la premiere journ6e et quotidiennement pendant les deux 
semaines suivant le traitement 

II apparait que les composes de Tinvention sont totalement atoxiques. 

Exemple D : Composition pharmaceutique 

Formule de preparation pour 1000 comprim6s dos6s a 5 mg 

Compos6 de Texemple 8 5 g 

Hydroxypropylcellulose 2 g 

Amidon de bl6 10 g 

Lactose 100 g 

St6arate de magnesium 3 g 

Talc 3 g 
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REVENDICATIONS 

1. Composes de formule (T), 




dans laquelle : 

> Ri et R 2 , identiques ou differents, repr6sentent un atome d'hydrog&ne, un groupement 
alkyle ou forment ensemble avec Tatome d'azote qui les porte un h&6rocycle, 

> R 3 repr6sente im atome d'halogene, un groupement alkoxy, un groupement aryle 
6ventuellement substitue, ou un groupement NR'iR' 2 avec R*i et R' 2 , identiques ou 
differents, representant un atome d'hydrogene, un groupement alkyle ou formant 
ensemble avec P atome d'azote qui les porte im h&erocycle, 

> R4 repr^sente un atome d'hydrogene ou un groupement N R"i R M 2 avec R M i et R" 2 , 
identiques ou diff&rents, representant un atome d'hydrogene, un groupement alkyle ou 
formant ensemble avec Fatome d'azote qui les porte un h6terocycle, 

leur enantiomfres, diast6r6oisom£res, tautom£res ainsi que leurs sels d'addition a un acide 
ou k une base pharmaceutiquement acceptable, 

6tant entendu que : 

- le terme alkyle d6signe une chaine hydrocarbon6e, lin£aire ou ramiftee, comprenant de 1 
k 8 atomes de carbone, 

- le terme alkoxy d6signe un groupement alkyle oxy dont la chaine alkyle, lineaire ou 
ramifi6e, contient de 1 a 8 atomes de carbone, 
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- le terme aryle designe un groupement ph6nyle ou naphthyle, 

- le terme het6rocycle d6signe un systeme mono ou bicyclique, comprenant de 5 k 1 1 
atomes de carbone, et pouvant contenir outre l'atome d'azote auquel sont li6s Ri R 2 , R'i 
R' 2 , ou R !! i R" 2 im ou deux autres h6t6roatomes choisis parmi oxyg&ne, soufre et azote, ce 
systfcme h6t6rocyclique pouvant etre substitu6 par un, deux, ou trois groupements alkyle, 

- le terme substituS affectant le groupement aryle signifie que les groupements ph6nyle ou 
naphthyle sont substitues par un, deux, ou trois groupements, identiques ou differents, 
choisis parmi les atomes d'halogSne, les groupements alkyle, alkoxy, polyhalogenoalkyle, 
et hydroxy, 6tant entendu que par polyhalog&ioalkyle on entend une chalne carbonee, 
lineaire ou ramiftee, contenant de 1 a 3 atomes de carbone et de 1 k 7 atomes d'halogene. 

2. Composes de formule (T) selon la revendication 1, 



leurs enantiom&res, diast6r6oisom6res, tautomdres ainsi que leurs sels d'addition k un acide 
ou k une base pharmaceutiquement acceptable. 

3. Composes de formule (T) selon la revendication 1, pour lesquels N R\ R 2 represente un 
groupement NH 2 , un groupement di /j-propylamine ou encore un groupement morpholine, 
leurs 6nantiomfcres, diast6r6oisomfcres, tautomferes ainsi que leurs sels d' addition k un acide 
ou k une base pharmaceutiquement acceptable. 

4. Composes de formule (P) selon la revendication 2, pour lesquels NRiR 2 repr6sente un 
groupement NH 2 , un groupement di zi-propylamine ou encore une morpholine, leurs 




(T) 
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6nantiomeres, diast6r&>isomeres, tautom&res ainsi que leurs sels d'addition k un acide ou k 
une base phaimaceutiquement acceptable. 

5. Composes de fonnule (T) selon Tune quelconque des revendications 1 ou 3, pour lesquels 
R 3 represente un groupement 3,4-dim6thoxyph<§nyle, 3,5-dim6thylmoipholine, 
thiomorpholine, azepine, perhydroquinoline, ou pyrrolidine, ou un atome de chlore, leur 
6nantiom6res, diaster6oisomdres, tautom&res ainsi que leurs sels d'addition k un acide ou k 
une base phaimaceutiquement acceptable. 

6. Composes de fonnule (T) selon l'une quelconque des revendications 2 ou 4, pour 
lesquels R 3 represente un groupement 3,4-dimethoxyph6nyle, 3,5-dim6thylmorpholine, 
thiomorpholine, azepine, perhydroquinoline, ou pyrrolidine, ou un atome de chlore, leur 
6nantiomfcres, diaster6oisom&res, tautomeres ainsi que leurs sels d'addition k un acide ou a 
une base pharmaceutiquement acceptable. 

7. Composes de fonnule (T) selon Time quelconque des revendications 1, 3 ou 5, pour 
lesquels R4 repr6sente un atome d'hydrog&ie, un groupement morpholine, ou az<§pine, 
leurs 6nantiom6res, diast6r6oisomeres, tautomeres ainsi que leurs sels d'addition k un acide 
ou k une base phaimaceutiquement acceptable. 

8. Composes de fonnule (I 9 ) selon Time quelconque des revendications 2, 4 ou 6, pour 
lesquels R4 represente un atome d'hydrog6ne, un groupement morpholine, ou az6pine, 
leurs 6nantiom6res, diaster6oisom&res, tautom&res ainsi que leurs sels d'addition k un acide 
pharmaceutiquement acceptable. 

9. Compose selon la revendication 1 choisis panni : 

la 2-(dipropylamino)-8-(4-thiomorpholinyl)pyrido[3,4-^ 

la 8-(l -azocanyl)-2-(dipropylainino)pyrido[3,4-^pyrimi din-4(3/f)-one, 

la 8-((4aa^8aa)-octahydro-l(2/^ 

4(3Z/)-one, 
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la8-((4a/?,8aa)-octahydro-l(2i$-qumouny 
4(3#)-one, 

la6,8-di(l-azepanyl)-2-(dipropylanimo)py^ 
la 8-(l -az6panyl)-2-(dipropylammo)-6-(4-m^ 
la8-(l-azepanyl)-2,6-m(4-moipholmyl)py^^ 

la2-amino-8-[(3c^5^-3,5-dim6thyImorpholinyl]pyrido[3,4-^py^ 

la 2-amino-8-[(3 a,5 a)-3,5-dimethylmorpholinyl]pyrido[3 ,4-^pyrinudin-4(3iZ)-one, 

la 8-[(3<^5^-3,5-dim6thylmoipholinyl]-2-(dipropylamino)pyrido[3,4-^ 
one, 

la8-[(3ai5a)-3,5-dm6thylmorphol^ 
one, 

la 8-[(3^5a)-3,5-dim6thylmorpholinyl]-2-(4-morphoUnyl)pyrido[3,4 
one, 

la2-anuno-8-(l-azepanyl)-6-(4-morphonn^ 
la8-cMoro-2-(mpropylanuno)pyrido[3,4-<i]pvr^ 
la 2-(dipropylanimo)-8-(l-pytroli(i^ 
et la 8-(3,4-dmethoxyphenyl)~2-(dipropy 

leurs tautomeres et leurs sels d'addition a un acide pharmaceutiquement acceptable. 

10. Proc6de de preparation des composes de formule (I) selon la revendication 1 caracterise 
en ce que Ton utilise comme produit de depart les composes de formule (IT) : 



dans laquelle : 

R.3 et R4 ont la m&ne definition que dans la formule (I), que Ton condense avec un d&iv6 
de formule (ET) : 




S = C = N-C (O) OR 20 (DJ) 



avec R20 representant un groupement alkyle ou arylalkyle, 
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dans laquelle : 

R 3 , R4 et R 2 o ont la mSme signification que prec6demment, d6riv6 de formule (IV), qui se 
condense en prdsence d'un sel m6tallique avec Famine (V) : 

HNRi R 2 (V) 

dans laquelle : 

Ri et R2 ont la meme signification que dans la formule (T), pour conduire k un compost de 
formule (T), 

- qui peut-etre, le cas ech6ant, purifie selon une technique classique de purification, 

- dont on separe, le cas ech6ant, les ster6oisomeres selon une technique classique de 
separation, 

- que Ton transforme, si Ton le souhaite, en ses sels d' addition k un acide ou une base 
pharmaceutiquement acceptable. 

11. Composition pharmaceutique contenant comme principe actif au moins un compos6 
selon quelconque des revendications 1 k 9, seul ou en combinaison avec un ou plusieurs 
excipients ou v6hicules inertes, non toxiques, pharmaceutiquement acceptables. 

12. Composition pharmaceutique selon la revendication 1 1 contenant au moins un principe 
actif selon Tune quelconque des revendications de 1 k 9 utiles pour la fabrication de 
medicaments traitant ou pr&venant le cancer, le diabete de type n non insulinod6pendant, 
Tob6sit6, l'hyperlipid&nie, Phypercholest6rol&nie et leurs complications 
cardiovasculaires, Farthrose, l'hypertension art&ielle. 

13. Composition pharmaceutique selon la revendication 1 1 contenant au moins un principe 
actif selon Tune quelconque des revendications de 1 J 9 utiles pour la fabrication de 
m6dicaments traitant ou pr6venant le diabete de type II et ses complications 
cardiovasculaires. 
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14. Composition pharmaceutique selon la revendication 1 1 contenant au moins un principe 
actif selon Tune quelconque des revendications de 1 k 9 utiles pour la fabrication de 
medicaments traitant ou pr6venant le cancer. 

15. Composition pharmaceutique selon la revendication 1 1 contenant au moins un principe 
actif selon Tune quelconque des revendications de 1 k 9 utiles pour la fabrication de 
medicaments traitant rarthrose. 

16. Composition pharmaceutique selon la revendication 11 contenant au moins un principe 
actif selon Tune quelconque des revendications de 1 k 9 utiles pour la fabrication de 
medicaments traitant Fhypertension art6rielle. 
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